












で glycogen synthase kinase (GSK) 3β の発現と活性が高く、腫瘍細胞の生存と増殖に必須で
あることを見出した。そして、GSK3β 阻害によるがん治療効果を細胞レベルと担がん動物モデ
ルで実証し、GSK3β が膵癌の新しい治療標的であることを同定した。その機能解析から、がん
細胞で異常活性を示す GSK3β が誘導するシグナルが p53 がん抑制分子経路、Rb 細胞周期制御
系や細胞不死化経路に影響を及ぼすことを明らかにした。また、ヒト膵癌細胞移植動物におい
て薬理学的 GSK3β 阻害剤の併用は TP53INP1 (tumor protein 53-induced nuclear protein 1)
を介する DNA修復機構を制御して、ゲムシタビン(GEM)の抗腫瘍効果を相乗的に増強することを
実証した (Shimasaki T, et al. J Gastroenterol 2011 Epub)。本研究では、膵癌の浸潤に伴
うがん細胞の形態特性と運動能に着目して GSK3β の機能を多角的に解析した。培養細胞のスク
ラッチ試験とトランスウェルアッセイにより、GSK3β 阻害剤はがん細胞の遊走と浸潤を抑制し
た。その効果に伴い、GEM により誘導されるがん細胞の形態変化 (epithelial-mesenchymal 
transition)と、がん浸潤を誘引するある種の熱ショック蛋白質の発現や FAK (focal adhesion 
kinase)/Rac1/MMP-2 (matrix metalloproteinase-2)機軸経路が抑制された。これらの解析と並
行して、GSK3β 阻害効果が科学的に立証された既存医薬品の適応外使用と GEMの併用による進
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みた EMT 誘導性について解析する。EMT の評
価は、顕微鏡による形態学的観察と、
N-cadherin, E-cadherin, vimentin, ZO-1、
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